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очаги эритемы и склероза, локализующиеся, как правило, по ходу нервно-сосудистых пучков, чаще всего 
поражаются конечности [1].  Уплотненные, вытянутые в длину бляшки плотно спаяны с подлежащими тканями. 
Линейная склеродермия часто бывает односторонней и развивается по линиям Блашко [4]. У 27 (22,5%) 
пациентов выявлена смешанная форма склеродермии. У 1(0,8%) пациента – гемиатрофия лица Ромберга. 
Характеризуется прогрессирующей атрофией половины лица, проявляющейся преимущественно 
дистрофическими изменениями кожи, подкожной клетчатки, мышц и костей лицевого скелета [3].  У 2 (1,7%) 
пациентов выявлена склеродермия  по типу «удара саблей». Очаг представляет собой полосовидный 
склеротический очаг цвета слоновой кости. Такие полосы выглядят впалыми, как будто плотно сросшимися с 
кожей головы. В области волосистой части кожи головы развивается рубцовая алопеция  [1].  Участок атрофии 
может распространяться на щеки, нос, верхнюю губу и иногда также в полость рта, поражая челюстные кости, в 
результате чего нарушается позиция зубов. Нередко отмечаются неврологические симптомы, в частности, 
головные боли, нарушения способности к обучению или эпилептоидные припадки [3].  При анализе 
сопутствующих заболеваний выявлено: рак молочной железы в анамнезе у 11(11%) пациенток; рак матки в 
анамнезе у 7 (7%) пациенток; аутоиммунный тиреоидит у 17 (14%) пациентов, узловой зоб у 25 (21%) пациентов, 
сахарный диабет у 15 (12%) пациентов.  
Локализованная склеродермия остается одной из наиболее актуальных проблем современной медицины в 
связи с широким ее распространением, вариабельным клиническим течением, заболеванием лиц 
трудоспособного возраста. Приведенные клинические данные могут указывать на то, что одной из причин 
возникновения ограниченной склеродермии является дисфункция иммунной системы, что подтверждается 
наличием аутоиммунного тиреоидита, сахарного диабета у группы обследуемых пациентов. Клинические формы 
склеродермии могут ассоциироваться с развитием злокачественных новообразований. 
Выводы. Таким образом, ограниченными формами склеродермии женщины болеют чаще, соотношение 
между женщинами и мужчинами – 5:1.  Пациенты с ограниченной склеродермией зачастую - это лица 
трудоспособного возраста, в нашем случае -  78 (65%) пациентов. Дефекты гуморального и клеточного 
иммунитета способствуют образованию аутоантител, которые играют важную роль в возникновении 
ограниченной склеродермии.  Наличие онкологии в анамнезе так же может указывать на взаимосвязь с 
возникновением склеродермии.   
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Актуальность. Среди транспортных систем крови важная роль принадлежит человеческому 
сывороточному альбумину (ЧСА), доля которого составляет около 60% от суммарного количества белков крови. 
Альбумин обладает уникальной способностью связывать значительное число лигандов различной химической 
структуры. Степень и интенсивность связывания оказывают существенное влияние на фармакокинетические, 
фармакодинамические и токсические свойства лекарственных средств, тканевое связывание, длительность 
действия лекарственных средств, концентрацию активного препарата в биологических жидкостях и на 
рецепторном участке, а в конечном счете – на характер фармакологического действия и терапевтический эффект.  
В последние годы для расчетов параметров связывания лигандов с белками широкое распространение 
получили методы компьютерного моделирования и прогнозирования биомолекулярных взаимодействий. С этой 
целью используются подходы, реализующие принципы молекулярной механики, квантово-химические методы, 
методы пространственного моделирования, выяснение связи между структурой и активностью. В качестве 
входных характеристик прогностических моделей используются сведения о структуре лиганда, топологические 
индексы, физико-химические свойства и другие дескрипторы. 
C 2006 года по настоящее время в статьях и литературе описано по крайней мере 56 комплексов 
альбумина с различными веществами и лекарственными препаратами полученных с помощью 
рентгенокристаллографического анализа, 77 комплексов полученных с помощью вышеописанных методов 
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компьютерного моделирования [1,2]. В изученных источниках отсутствует подробное описание связи и 
взаимодействия бета-лактамных антибиотиков (являющихся основной группой препаратов для лечения 
бактериальных инфекций) с ЧСА. 
Цель. Моделирование, оценка связи бета-лактамных антибиотиков с человеческим сывороточным 
альбумином и типичными бета-лактамазами с помощью компьютерного моделирования. 
Материал и методы. Для построения и оценки модели региона связывания и взаимодействия альбумина с 
бета-лактамными антибиотиками использовался молекулярный докинг – метод, который позволяет установить 
наиболее вероятные и энергетически выгодные ориентацию и положение лиганда (в нашем случае антибиотика) в 
составе стабильного комплекса с белком (альбумин). Выбор наиболее стабильных комплексов осуществляется с 
помощью функций комплексной оценки электростатики, гидратации, межатомных взаимодействий. 
Использовалась модель альбумина с разрешением 1,9 Å, построенная Wardell M. и соавт. [3] на основании данных 
рентгенокристаллографического анализа. 
Моделировалось взаимодействие молекулы ЧСА со следующими антибиотиками: амоксициллином, 
ампициллином, азтреонамом, бензилпенициллином, цефалексином, цефоперазоном, цефотаксимом, цефокситином, 
цефтазидимом, цефтриаксоном, имипенемом, пиперациллином, (всего 12 веществ). Трехмерные модели 
химической структуры вышеперечисленных веществ были найдены в базах DrugBank и PubChem Substance. Для 
сравнения была также выполнена оценка энергии связи антибиотиков с модельными бета-лактамазами SHV1 и 
TEM1.  
Производилась специальная подготовка молекул к анализу. Для модели молекулы альбумина это – удаление 
кофакторов и молекул воды, вынужденно учтенных при рентгенокристаллографическом исследовании, 
восстановление дисульфидных связей и отсутствующих атомов водорода, минимизация энергии молекулы, 
нормализация координат. Для моделей молекул антибиотиков подготовка заключалась в нормализации координат, 
протонировании, минимизации энергии молекул. 
Предварительная подготовка моделей молекул, анализ межмолекулярного взаимодействия и расчет 
свободной энергии связывания, визуализация результатов докинга с одновременным определением 
аминокислотной структуры участка молекулы альбумина, ответственного за связывание с конкретным бета-
лактамным антибиотиком осуществлялся с помощью программного комплекса Schrodinger Suite 2015. 
Результаты и обсуждение. Для каждого антибиотика из построенных моделей взаимодействия с 
альбумином были выбраны те, которые имели наиболее высокую свободную энергию связывания, после чего 
был проведен частотный анализ разновидностей и количества аминокислотных остатков, непосредственно 
участвующих в стыковке молекул.  
Численные значения энергии связей приведены в таблице: 
 
 SHV1, 
кдж/моль 
TEM1, 
кдж/моль 
Альбумин, 
кдж/моль 
азтреонам 7,9 8,2 8,5 
амоксицилин 8,3 9,3 9,9 
ампициллин 8,0 9,1 9,7 
бензилпеннициллин 8,0 8,5 9,7 
имипинем 7,0 6,7 8,4 
пиперацилин 9,2 9,3 10,1 
цефалексин 8,8 9,4 9,6 
цефокситин 9,6 8,8 9,6 
цефоперазон 9,5 9,4 11,6 
цефотаксим 8,4 8,7 9,8 
цефтазидим 8,3 8,9 9,3 
цефтриаксон 8,4 9,2 10,3 
 
Практически все бета-лактамные антибиотики, как было определено, связываются с молекулой альбумина 
в его втором домене. Данный участок включает аминокислотные остатки Ser 192, Lys 195, Gln 196, Lys 199, Arg 
257. Все вышеперечисленные аминокислоты располагаются в молекуле альбумина недалеко друг от друга, в 
своеобразном углублении, образуя гидрофобный карман. 
Выводы: 
1. Молекулярное моделирование – мощный инструмент для биомедицинских исследований, не 
требующий дорогостоящей аппаратуры и реактивов, позволяющий изучать многие явления на молекулярном 
уровне. 
2. Согласно данным компьютерного моделирования, в составе молекулы альбумина имеется 
активный центр, образованный боковыми радикалами аминокислот Ser 192, Lys 195, Gln 196, Lys 199, Arg 257. 
Данный активный центр отвечает за связывание с альбумином бета-лактамных антибиотиков. 
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3. При совместном назначении бета-лактамов и лекарственных средств которые могут 
конкурировать за связывание в данном сайте (например аспирин, фуросемид и др. [2]) может изменяться 
фармакокинетика и фармакодинамика данных препаратов. 
4. Произведена количественная оценка свободной энергии связывания 12 бета-лактамных 
антибиотиков с человеческим сывороточным альбумином. 
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Актуальность. Одним из основных элементов лечения гнойно-воспалительных заболеваний челюстно-
лицевой области и острых гнойных тонзиллитов является антибактериальная терапия, назначаемая эмпирически 
в соответствии с действующими протоколами [1]. При этом в основном используются бета-лактамные 
антибиотики [1, 2]. В ротовой полости обитает значительное количество бактерий, часть из которых продуцирует 
бета-лактамазы [2, 3]. Можно предположить, что уровень бета-лактамазной активности ротовой жидкости 
позволяет предсказывать эффективность бета-лактамов у подобных пациентов. 
Цель. Оценить применимость метода количественной оценки уровня бета-лактамазной активности 
ротовой жидкости для рациональной коррекции антибактериальной терапии у пациентов с гнойно-
воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области. 
Материал и методы. В исследование было включено 158 пациентов в возрасте от 9 до 72 лет (средний 
возраст 24,4±8,96 лет) с гнойно-воспалительными заболеваниями челюстно-лицевой области (ГВЗ ЧЛО, n=158) и 
острыми гнойными тонзиллитами (n=57). Контрольная группа (n=52) была составлена из практически здоровых 
лиц, у которых в ходе визуального стоматологического обследования не было выявлено гнойно-воспалительной 
патологии ЧЛО. Все пациенты получали антибактериальную терапию, основу которой составляли антибиотики 
бета-лактамного ряда (72,1% – при хирургических ГВЗ ЧЛО, 86,2% – у пациентов с острыми гнойными 
тонзиллитами). Для количественной оценки бета-лактамазной активности слюны использовалась тест-система 
«Биолактам» (ООО «СИВитал», Республика Беларусь). 
Результаты и обсуждение. В 97,4% (95% ДИ: 94,9…99,9) исследованных образцов ротовой жидкости 
пациентов с ГВЗ ЧЛО была выявлена собственная бета-лактамазная активность. У лиц контрольной группы 
данный показатель составил 84,6% (95% ДИ: 74,8… 94,4). 
Характеристика бета-лактамазной активности во всех группах сравнения, включённых в исследуемую 
выборку, приведена в таблице. 
В настоящей работе использовались косвенные признаки неэффективности антибактериальной терапии 
– смена антибиотиков в ходе лечения, общее количество таких смен, назначение антибиотиков резерва (как из 
группы бета-лактамов, так и из других фармакологических групп), общая продолжительность антибактериальной 
терапии. 
В группе пациентов с хирургическими ГВЗ ЧЛО были выявлены статистически значимые (р<0,05) 
прямые корреляции между уровнем бета-лактамазной активности ротовой жидкости и рядом клинико-
лабораторных показателей, характеризующих тяжесть течения заболевания и эффективность проводимой 
антибактериальной терапии, в частности, с продолжительностью госпитализации (R=0,528), количеством 
палочкоядерных клеток в лейкоцитарной формуле (R=0,328), уровнем АсАт в биохимическом анализе крови 
(R=0,261), числом изменений схемы антибактериальной терапии (R=0,336), фактом назначения антибиотиков 
резерва из группы бета-лактамов (R=0,200) и других фармакологических групп (R=0,330). В группе пациентов с 
терапевтическими ГВЗ ЧЛО также были выявлены статистически значимые прямые корреляции между уровнем 
бета-лактамазной активности ротовой жидкости и числом изменений схемы антибактериальной терапии 
(R=0,802), продолжительностью госпитализации (R=0,666), продолжительностью антибактериальной терапии 
(R=0,610). 
